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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft die Verwendung von Prolin zur Herstellung von Arzneimittein, die Prolin als einzigen 
Wirkstoff enthalten zur Behandlung von rlieumatischen Erkrankungen und clironisclien und traumatisch bedingten 
5 Schmerzzustanden. 

[0002] Die L-Form von Prolin (2-Pyrrolidincarbonsaure) ist eine naturlich vorkommende Aminosaure und ist bei- 
spielsweise in grosseren IVIengen in Kollagen enthalten. Elastin enthalt ebenfalls Prolin in jeder neunten Aminosaure- 
Position. Prolin gilt als nicht-essentielle Aminosaure. 

[0003] Eine Fulle von N-substituierten Derivaten von Prolin oder Prolin-enthaltenden substituierten Peptiden sind 

10 bekannt als ACE-Hemmer und warden bei der Bekampfung von Bluthochdruck eingesetzt (z.B. Captopril, Moveltipril, 
Zofenopril, Lisinopril, Enalapril und Enalaprilat). Oxaceprol, ein weiteres N-Acylderivat, besitzt antiphlogistische, an- 
tirheumatisclie und wundheilungsfordernde Wirkung. Ferner wurden in EP-A-O 535 923 und EP-A-O 535 924 Indol- 
derivate offenbart, die einen N-acylierten Aminosaurerest, z.B. einen Prolinrest, enthalten konnen und die die Leu- 
kotrien-Biosynthese inhibieren und antiasthmatische, antiallergische, antiphlogistische und zytoprotektive Eigenschaf- 

15 ten besitzen sollen. In handelsublichen Infusionslosungen zur parenteralen Ernahrung ist Prolin gelegentlich als Ad- 
juvans (z.B. in Kombination mit anderen Aminosauren, Kohlenhydraten und Elektrolyten) enthalten. So wird beispiels- 
weise in DE-A-35 38 619 ein Mittel zur Behandlung von Krebs und Viruskrankheiten beschrieben, das neben minde- 
stens einem 3-, 4- oder 5-lsomeren von Hydroxyprolin zur Erhohung der Wirkung weitere Aminosauren, wie Prolin, 
Valin, Alanin, Lysin, Hydroxylysin, Glycin, Cystein und Cystin enthalten kann. In DE-A-24 38 703 wird ein antirheuma- 

20 tisches Mittel beschrieben, das aus einer Mischung von 1 5 speziell genannten Aminosauren besteht, wobei der Gehalt 
an jeder Aminosaure genau spezifiziert wird. Der Gehalt dieses Mittels an Prolin betragt 14,9%. DE-A-25 47 2443 
betrifft ein spezielles Verfahren zur Herstellung des in DE-A-24 38 703 beschriebenen Mittels. In US-A-5,1 98,465 wird 
ein Mittel zur Behandlung von Mangel an Vorlaufern fur die Kollagensynthese beschrieben, das frei von Hydroxyprolin 
und Hydroxylysin ist, und das zu 10 - 50% aus Prolin, 10 - 50% Glycin, 1 - 50% aus Vitamin C und zu 1 - 20% aus 

25 einer aus a-Ketoglutarsaure, Methionin, Cystein, Cystin und Valin ausgewahlten Verbindung besteht. 

[0004] Eine deutliche pharmakologische Wirkung von nicht derivatisiertem Prolin ist nicht bekannt und war aufgrund 
seines abundanten Vorkommens in der Natur auch nicht zu erwarten. UberraschendenA/eise wurde nun festgestellt, 
dass Prolin eine signifikante antiphlogistische, antirheumatische und analgetische Wirkung aufweist. 
[0005] Die Erfindung betrifft daher die Verwendung von Prolin und seinen pharmazeutisch vertraglichen Salzen zur 

30 Herstellung von Arzneimittein, die Prolin als einzigen Wirkstoff enthalten, zur Behandlung von rheumatischen Erkran- 
kungen und chronischen und traumatisch bedingten Schmerzzustanden. Die unter Verwendung von Prolin hergestell- 
ten Arzneimittel eignen sich insbesondere zur Anwendung als antiphlogistische, antirheumatische oder analgetische 
Mittel, sowie als Arzneimittel zur Behandlung von Entzundungs- oder Schmerzzustanden, insbesondere als Arznei- 
mittel zur Behandlung von entzundlich bedingten, rheumatischen oder nicht-rheumatischen Schmerzzustanden oder 

35 von postoperativen oder posttraumatischen Schmerzen, wobei die Arzneimittel dadurch gekennzeichnet sind, dass 
sie eine therapeutisch wirksame Menge an Prolin oder einem seiner pharmazeutisch vertraglichen Saize enthalten. 
[0006] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung bedeutet Prolin vorzugsweise das L-Prolin Erfindungsgemass kom- 
men beliebige Formen von entzundlich bedingten Schmerzzustanden, sowohl des rheumatischen als auch des nicht- 
rheumatischen Formenkreises (und damit assoziierte Bewegungseinschrankungen, wie z.B. eine Epicondylitis) sowie 

40 von postoperativen und posttraumatischen Schmerzen in Betracht. Obwohl der Wirkungsmechanismus noch nicht 
geklart ist, zeigen sich die entzundungshemmenden und schmerzlindernden Eigenschaften klinisch bei rheumatischen 
Erkrankungen und Sporttraumen in einer deutlichen Besserung der Beschwerden, wie Ruheschmerz, Schmerz bei 
Bewegung, Belastungsschmerzen, Morgensteifheit, Schwellung der Gelenke, sowie in der Zunahme der Funktionsfa- 
higkeit. Bei posttraumatischen und postoperativen Entzundungen und Schmerzen bewirken die erfindungsgemassen 

45 Substanzen eine rasche Abnahme von Spontan- und Bewegungsschmerzen und eine Verminderung der entzundlichen 
Schwellungen und der Odembildung. Als ausgewahlte Beispiele erfindungsgemasser Indikationen und Therapien kon- 
nen folgende Anwendungen erwahnt werden: 

entzundliche und degenerative Formen des Rheumatismus: chronische Polyarthritis, juvenile chronische Polyar- 
50 thritis. Spondylitis ankylosans, Arthrosen einschliesslich Spondylarthrosen, 

schmerzhafte Wirbelsaulensyndrome, 
extraartikularer Rheumatismus, 

schmerzhafte Entzundungs- und Schwellungszustande nach Traumen und operativen Eingriffen, z.B. in der Or- 
thopadie, 

55 - lokalisierte Formen des Weichteilrheumatismus wie z.B. Tendovaginitis, Schulter-Hand-Syndrom, Bursitis, 

lokalisierte rheumatische Erkrankungen wie z.B. Arthrosen peripherer Gelenke und der Wirbelsaule, Periarthritis, 
traumatisch und/oder belastungsbedingte Entzundungen der Sehnen, Bander, Muskein und Gelenke, wie z.B. 
Verstauchungen, Prellungen, Zerrungen. 
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[0007] Da L-Prolin eine naturliche Substan ist und in der Natur in grossen IVlengen vorkommt, ist seine Verabreicliung 
unproblematiscli: toxisclie Effekte wie Nebenwirkungen und Kontraindikationen sind bisher niclit bekannt und auch 
nicht zu erwarten. Im Vergleich zu den klassisch-chemischen Analgetika und Antiphlogistika eriaubt Prolin eine rasche, 
hochwirksame und bessere - weil nebenwirkungsfreie - Therapie und somit auch eine Verbesserung der Patienten- 
5 Compliance. 

[0008] Prolin kann gemass vorliegender Erfindung als solches oder in Form seiner pharmazeutisch vertraglichen 
Saize, beispielsweise in Form des Hydroclilorids oder des Natrium-, Calcium- oder l\/lagnesiumsalzes, zur Herstellung 
von Arzneimittein ven/vendet werden. Besonders wertvolle SaIze sind solche, welche als saure Komponente Vitamin- 
sauren, wie beispielsweise Ascorbinsaure, Vitamin-A-saure usw., entlialten. Der Wirkstoffgehalt kann in einem breiten 

10 Bereich variieren und beispielsweise etwa 1 bis 99 Gew.-% des Arzneimittels betragen. 

[0009] Prolin, und seine pharmazeutisch vertraglichen SaIze eignen sich zur Anwendung in alien fur die genannten 
Indikationen oder Indikationsgruppen ubiichen galenischen Formen. Solche pharmazeutischen Darreichungsformen 
sind beispielsweise im Magensaft zerfallende Tabletten, Dragees, Kapsein oder andere feste Zubereitungen, soge- 
nannte osmotische Pumpsysteme, ein- oder mehrschichtige feste Zubereitungen, die eine verzogerte oder stufenweise 

15 Wirksstofffreisetzung gewahrleisten, Pellets in Kapsein oder gepresst mit sofortiger oder verzogerter Wirksstofffreiset- 
zung, magensaftresistente feste Zubereitungen, Losungen der Wirksubstanzen in Weichgelatinekapsein oder nach 
speziellen Methoden versiegelten Hartgelatinekapsein oder anderen Umhullungen, in Wasser oder anderen Getranken 
losliche Formen, wie zum Beispiel Brausetabletten, Brausegranulate, Losungstabletten und Losungsgranulate, flussige 
Zubereitungen wie Tropfen oder Sirupe zur Einnahme als Konzentrat oder verdunnt in Wasser oder anderen Getranken, 

20 transdermale Formen zur topischen Applikation wie Pflaster, Gele, Cremes und Salben, flussige Darreichungsformen 
zur Injektion und Infusion, Suppositorien oder andere Zubereitungen zur rektalen Applikation. 

[0010] BevorzugtsindfesteoderhalbfesteVerabreichungsformen, wie Tabletten, Dragees, Kapsein, Granulate, Sup- 
positorien, Gele, Cremes oder Salben, und flussige Verabreichungsformen, wie Losungen oder Suspensionen. 
[001 1] Bei der Herstellung der pharmazeutischen Praparate konnen konventionelle Misch-, Granulier-, Dragier-, L6- 

25 sungs- Oder Lyophilisierungsverfahren zur Anwendung kommen. 

[0012] Pharmazeutische Praparate zur oralen Anwendung werden beispielsweise erhalten, indem man den Wirkstoff 
mit festen Tragerstoffen kombiniert, das erhaltene Gemisch gegebenfalls granuliert, und das Gemisch oder Granulat, 
falls gewunscht oder notwendig, nach Zugabe geeigneter Hilfsstoffe zu Tabletten oder Dragee-Kernen verarbeitet. 
[0013] Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere Fullstoffe, wie Zucker, zum Beispiel Lactose, Saccharose, Mannit 

30 Oder Sorbit, Cellulosepraparate und/oder Calciumphosphate, zum Beispiel Tricalciumphosphat oder Calciumhydro- 
genphosphat, ferner Bindemittel, wie Starkekleister unter Verwendung von zum Beispiel Mais-, Weizen-, Reis- oder 
Kartoffelstarke, Gelatine, Traganth, IVIethylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose 
und/oder Polyvinylpyrrolidon, und/oder, wenn erwunscht, Sprengmittel, wie die obengenannten Starken, ferner Car- 
boxymethylstarke, quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Agar, Alginsaure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat. Als 

35 Hilfsmittel eignen sich in erster Linie Fliessregulier- und Schmiermittel, zum Beispiel Kieselsaure, Siliziumdioxid, Talk, 
Stearinsaure, oder SaIze davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder Polyethylenglykol. 
[0014] Weitere, oral anwendbare pharmazeutische Praparate sind Steckkapsein aus Gelatine, sowie weiche, ge- 
schlossene Kapsein aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbitol. Die Steckkapsein konnen den 
Wirkstoff in Form eines Granulats, zum Beispiel im Gemisch mit Fullstoffen, wie Lactose, Bindemittein, wie Starken, 

40 und/oder Gleitmittein, wie Talk oder Magnesiumstearat, und gegebenenfalls Stabilisatoren enthalten. In weichen Kap- 
sein ist der Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten Flussigkeiten, wie fetten Olen, Paraffinol oder flussigen Polyethylen- 
glykolen, gelost oder suspendiert, wobei ebenfalls Stabilisatoren zugefugt sein konnen. 

[0015] Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie wassrige Losungen eines Wirkstoffes in wasser- 
loslicher Form, ferner Suspensionen des Wirkstoffs, wie entsprechende olige Injektionssuspensionen, wobei man ge- 

45 eignete lipophile Losungsmittel oder Vehikel, wie fette Ole, zum Beispiel Sesamol, oder Fettsaureester, zum Beispiel 
Ethyloleat Oder Triglyceride, verwendet, oder wassrige Injektionssuspensionen, welche viskositatserhohende Stoffe, 
zum Beispiel Natriumcarboxymethylcellulose, Sorbit und/oder Dextran und gegebenfalls auch Stabilisatoren enthalten. 
[0016] Pharmazeutische Praparate zur topischen Anwendung sind Gele oder Hydrogele, Cremes und Salben. Der 
Wirkstoff kann gelost oder suspendiert in der Grundlage vorliegen. Im pharmazeutischen Sprachgebrauch ist es ubiich 

50 die Bezeichnung "Salbe" fur alle streichfahigen, halbfesten Zubereitungen zur Anwendung auf der Haut zu verwenden. 
In den folgenden Darlegungen wird der Begriff "Salbe" in diesem ubergeordneten Sinne verwendet. Salben setzen 
sich aus der Salbengrundlage, die ein einfaches System (z.B. Vaselin) oder von komplexer Zusammensetzung (z.B. 
emulgatorhaltige Systeme) sein kann, und dem Wirkstoff zusammen. 

[0017] Geeignete Salbengrundlagen enthalten beispielsweise Vaselin, Paraffin, Polyethylen, naturliche, hydrierte 
55 Oder synthetische Fette (Triglyceride), Polyethylenglykole, Polyethylenoxide, Macrogole, Carbowachse, Wollwachs, 
Wollwachsalkohole, Cellulose, Cellulosederivate (z.B. Celluloseether), hochdisperses Siliziumdioxid, Bentonit, Star- 
ken, Amylopectine, Amylopectinderivate, Alginate, Tragant, Polyacrylsaure, Polyvinylalkohol und/oder Polyvinylpyr- 
rolidon. Geeignete Emulgatoren sind beispielsweise Cetylstearylalkohol, Cetylesteralkohol, Natriumlaurylsulfat, Natri- 
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umcetylsulfat, Natriumstearylsulfat, Natriumcetylsulfonat, Sorbitanester, Polysorbate und Polyoxyethylenfettalkohole- 
ther. Beispiele geeigneter Konservierungsstoffe sind Ethanol, Isopropanol, Sorbinsaure, Paraben (4-Hydroxybenzoe- 
saure), Parabenester (4-Hydroxybenzoesaureester), Methylparaben, Propylparaben, Hexachlorophen, Benzalkoni- 
umbromid Cetylpyridiniumchlorid und Ascorbinsaure. Geeignete Sorptionsvermittler (auch als Penetrationsvermittler, 
Enhancer Oder Absorptionsbeschleuniger bezeichnet) sind beispielsweise Isopropylmyristat, Dimethylsulfoxid, 2-Pyr- 
rolidon, 1-Dodecylazacycloheptan-2-on, 7,2-Propylenglycol, Olsaure, Natriumlaurylsulfat, Harnstoff, Salicylsaure, 
Hyaluronidase, Oleylalkohol und Ethylenglykol. 

[001 8] Die Dosierung des Wirkstoffes hangt von der zu behandelnden Krankheit, dem Korpergewicht, Alter und dem 
individuellen Zustand des Patienten sowie von der Applikationsart ab und wird am besten vom behandelnden Arzt 

eingestellt. Zur oralen und rektalen Applikation eignen sich vorzugsweise Zubereitungen mit 50 - 5000 mg Prolin bzw. 
eines seiner pharmazeutisch vertraglichen Saize pro Einheit, die ein- bis viermal taglich eingenommen werden. Zur 
topischen Applikation eignen sich halbfeste oder flussige Zubereitungen oder Patches mit einem Gehalt von 1 - 50 % 
Prolin bzw. eines seiner pharmazeutisch vertraglichen Salze. 

[0019] In zwei klinischen Voruntersuchungen wurden zwei Patientengruppen mit chronisch entzundlich oder trau- 
matisch bedingten Schmerzzustanden wahrend 5 Tagen mit einem oral bzw. topisch verabreichbaren Prolin-Praparat 
behandelt. Die erste Gruppe erhielt dreimal taglich eine Tablette mit 500 mg Prolin (hergestellt nach Beispiel 1). Die 
zweite Gruppe erhielt ein Gel enthaltend 5 Gewichtsprozent Prolin (hergestellt nach Beispiel 2), welches zwei- bis 
dreimal taglich auf die schmerzende Stelle aufgetragen wurde. Die Patienten wurden gebeten, taglich die Schmerz- 
starke auf einer Skala von 0 (kein Schmerz) bis 9 (sehr starker Schmerz> anzugeben. Die registrierten Absolutwerte 
und die normalisierten Werte (100 % entspricht dem Ausgangswert am Tag 0) sind in den Tabellen 1 - 4 zusammen- 
gestellt. 


Tabelle 1 


Tablette mit 500 mg Prolin, dreimal taglich Registrierte Schmerzstarke auf einer Skala von 

0 bis 9 

Tag 

0 

1 

2 

3 

4 

5 

Patient 1 

Achillodynie 

7 

7 

7 

6 

4 

3 

Patient 2 

Myogelose + Muskelschmerzen, Bein rechts 

7 

7 

8 

7 

5 

5 

Patient 3 

Tarsaltunnelsyndrom 

9 

9 

9 

5 

4 

5 

Patient 4 

Aduktorenansatz rechts gereizt 

3 

3 

2 

1 

1 

1 

Patient 4 

Achillessehne/Soleus links gereizt 

2 

2 

1 

0 

0 

0 

Patient 5 

Logendruck 

4 

4 

4 

4 

3 

2 

Mittelwert 

5,3 

5,3 

5,2 

3,8 

2,8 

2,7 


Tabelle 2 


Tablette mit 500 mg Prolin, dreimal taglich Normalisierte Schmerzstarke 

in% 


Tag 

0 

1 

2 

3 

4 

5 

Patient 1 

Achillodynie 

100,0 

100,0 

100,0 

85,7 

57,1 

42,9 

Patient 2 

Myogelose + Muskelschmerzen, Bein rechts 

100,0 

100,0 

114,3 

100,0 

71,4 

71,4 
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Tabelle 2 (fortgesetzt) 
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Tablette mit 500 mg Prolin, dreimal taglich Normalisierte Schmerzstarke 

in% 


Tag 

0 

1 

2 

3 

4 

5 

Patient 3 

Tarsaltunnelsyndrom 

100,0 

100,0 

100,0 

55,6 

44,4 

55,6 

Patient 4 

Aduktorenansatz rechts gereizt 

100,0 

100,0 

66,7 

33,3 

33,3 

33,3 

Patient 4 

Achillessehne/Soleus links gereizt 

100,0 

100,0 

50,0 

0 

0 

0 

Patient 5 







Logendruck 

100,0 

100,0 

100,0 

100,0 

75,0 

50,0 

Mittelwert 

100,0 

100,0 

88,5 

62,4 

46,9 

42,2 


Tabelle 3 



Gel mit 5 Gew.-% Prolin, 2-3 mal taglich Registrierte Schmerzstarke auf einer Skala von 0 bis 9 


Tag 

0 

1 

2 

3 

4 

5 

25 

Patient 1 


Knieschmerzen 

5 

5 

3 

3 

4 

2 


Patient 2 


Achillodynie rechts 

5 

5 

4 

4 

3 

2 

30 

Patient 2 


Achillodynie links 

5 

5 

4 

4 

3 

2 


Patient 3 

35 

Achillodynie morgens 

7 

7 

6 

3 

1 

3 


Patient 3 


Achillodynie abends 

5 

5 

3 

1 

2 

2 


Patient 4 

40 

Ellbogenluxation rechts 

4 

4 

3 

2 

1 

2 


Patient 4 


Hals-Wirbelsaulenschmerzen nach Unfall 

6 

4 

3 

2 

1 

1 

45 

Patient 4 


Schulter links 

7 

7 

8 

7 

4 

3 


Patient 5 


Bursitis subachillea rechts 

4 

3 

3 

3 

2 

2 

50 

Patient 6 


Ellbogenluxation links 

3 

3 

3 

2 

1 

1 


Patient 7 

55 

Achillodynie 

4 

4 

5 

3 

3 

2 


Mittelwert 

5,0 

4,7 

4,1 

3,1 

2,3 

2,0 
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Tabelle 4 


Gel mit 5 Gew.-% Prolin, 2-3 mal 

taglich Normalisierte Schmerzstarke 

in % 


Tag 

0 

1 

2 

3 

4 

5 

Patient 1 

Knieschmerzen 

100,0 

100,0 

60,0 

60,0 

80,0 

40,0 

Patient 2 

Achillodynie rechts 

100,0 

100,0 

80,0 

80,0 

60,0 

40,0 

Patient 2 

Achillodynie links 

100,0 

100,0 

80,0 

80,0 

60,0 

40,0 

Patient 3 

Achillodynie morgens 

100,0 

100,0 

85,7 

42,9 

14,3 

42,9 

Patient 3 

Achillodynie abends 

100,0 

100,0 

60,0 

20,0 

40,0 

40,0 

Patient 4 

Ellbogenluxation rechts 

100,0 

100,0 

75,0 

50,0 

25,0 

50,0 

Patient 4 

Hals-Wirbelsaulenschmerzen nach Unfall 

100,0 

66,7 

50,0 

33,3 

16,7 

16,7 

Patient 4 

Schulter links 

100,0 

100,0 

114,3 

100,0 

57,1 

42,9 

Patient 5 

Bursitis subachillea rechts 

100,0 

75,0 

75,0 

75,0 

50,0 

50,0 

Patient 6 

Ellbogenluxation links 

100,0 

100,0 

100,0 

66,7 

33,3 

33,3 

Patient 7 

Achillodynie 

100,0 

100,0 

125,0 

75,0 

75,0 

50,0 

Mittelwert 

100,0 

94,7 

82,3 

62,1 

46,5 

40,5 


40 [0020] Wie die Ergebnisse der Untersuchungen zeigen, bewirken beide Praparate eine uberraschend schnelle Ver- 
minderung von chronischen Schmerzzustanden. 

[0021] Die vorliegende Erfindung wird durch die folgenden Beispiele welter veranschaulicht. Avicel PH 1 02 (mikro- 
kristalline Cellulose; FMC Corp.), Explotab (Natriumstarkeglykolat; Mendell, Patterson, New York), Syloid 244 (Silical- 
gel; W.R. Grace/Davison Chemical Div., Baltimore), Cutina HR (Wachsgemisch, ethoxylierte Ester; Henkel), Polysorbat 
45 80 (Polyoxyethylensorbitanester; ICI), Carbopol 980 (Polyacrylsaure; BFGoodrich), PVP K30 (Polyvinylpyrrolidon bzw. 
Polyvidon; GAP, Grossbritannien), Eudragit (Acrylharz; Rohm, Deutschland) und Natrosol 250 HX (Hydroxyethylcel- 
lulose; Aqualon, Grossbritannien) sind bekannte Handelsprodukte. Temperaturen sind in Celsiusgraden angegeben. 


Beispiel 1 : Tablette 

50 

[0022] Tabletten, enthaltend 500 mg Prolin, konnen wie folgt hergestellt werden: 


Zusammensetzung fur 1 bzw. 1000 Tabletten: 


mg/Tablette 

g/1 000 Tabletten 

Prolin 

Avicel PH 102 

500,0 
86,0 

500,0 
86,0 
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(fortgesetzt) 


Zusammensetzung fur 1 bzw. 1000 Tabletten: 


mg/Tablette 

g/1 000 Tabletten 

Explotab 

50,6 

50,6 

Syloid 244 

3,2 

3,2 

Cutina HR 

5,2 

5,2 


Prolin, Avicel und Explotab werden innert 10 Minuten homogen vermischt. Anschliessend werden Syloid und Cutina 
innert 1 Minute daruntergemischt. Die fertige Mischung wird zu Tabletten verpresst (Gewicht: 645 mg). 

Beispiel 2: Gele 

[0023] Gele, enthaltend 5% Prolin bzw. 4-Hydroxyprolin als Wirkstoff, konnen wie folgt hergestellt werden: 


Zusammensetzung fur 1 kg Gel: 


g/kg Gel 

Wirkstoff 

50,0 

Isopropylmyristat 

20,0 

Polysorbat 80 

60,0 

Carbopol 980 

8,0 

Isopropanol 

380,0 

Wasser, ger. 

442,0 

NaOH IN 

40,0 


Teilprodukt 1 : 

[0024] Isopropylmyristat und Polysorbat werden homogen vermischt. Dann wird Isopropanol dazugemischt. Wenn 
die Mischung homogen ist, wird unter Ruhren Carbopol langsam dazugegeben und anschliessend 10 Minuten weiter- 
geruhrt. 

Teilprodukt 2: 

[0025] Der Wirkstoff wird in Wasser gegeben und so lange geruhrt, bis sich der Wirkstoff vollstandig aufgelost hat. 
Fertigstellung des Gels: 

[0026] Unter Ruhren wird das Teilprodukt 2 zum Teilprodukt 1 gegeben und die Mischung 1 0 Minuten weitergeruhrt. 
Das Ansatzgefass wird verschlossen und uber Nacht stehen gelassen. Am nachsten Tag wird der Ansatz 5 Minuten 
geruhrt, dann unter Ruhren mit 1 N NaOH in dunnem Strahl versetzt (der pH des Gels soil zwischen 6 und 7 liegen) 
und 1 5 Minuten weitergeruhrt. Das Gel kann anschliessend in geeignete Behalter, z.B. Tuben aus Aluminium, abgefullt 
werden. 

Beispiel 3: Retardtabletten 

[0027] Retardtabletten, enthaltend 200 mg Prolin, konnen wie folgt hergestellt werden: 


Zusammensetzung fur 1 bzw. 1000 Retardtabletten 


mg/Tablette 

g/1 000 Tabletten 

Prolin 

200 

200 

PVP K30 

125 

125 

CaHP04 

25 

25 

Eudragit RS 

131 

131 
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(fortgesetzt) 


Zusammensetzung fur 1 bzw. 1000 Retardtabletten 


mg/Tablette 

g/1000 Tabletten 

Natrosol 250 HX 

100 

100 


[0028] Zur Herstellung einer Granulierlosung fur 1000 Retardtabletten werden 92 g Isopropanol und 62 g Aceton 
eingewogen und unter Ruhren homogen vermischt. Anschliessend werden unter stetigem Ruhren 6 g Eudragit RS 

eingestreut, und as wird waiter garuhrt, bis alias galost ist. 

[0029] Zur Herstellung eines Wirkstoff granulates fur 1000 Retardtabletten werden 200 g Prolin, 125 g PVP K30, 25 
g Calciumhydrogenphosphat, 125 g Eudragit RS und 100 g Natrosol innert 5 Minuten homogen vermischt. Die Pul- 
vermischung wird durch ein 0,7 mm-Sieb geschlagen und abarmais wahrend 5 Minuten im l\/lischer homogenisiert. 
Anschliessend wird die Pulvermischung mit der Granulierlosung angefeuchtet und homogen vermischt. Die feuchte 
IVIischung wird durch ain 0,7 mm-Siab geschlagen und bai 45°C gatrocknat. Die trockana Massan wird nochmals durch 
0,7 mm-Sieb geschlagen. Die fertige Mischung wird zu Tabletten verpresst (Gewicht: 581 mg). 


Patentanspruche 

1. Verwendung von Prolin und seinen pharmazeutisch vertraglichen Salzen zur Herstellung von Arzneimittein, die 
Prolin als einzigen Wirkstoff enthalten, zur Behandlung von rheumatischen Erkrankungen und chronischen und 
traumatisch bedingten Schmerzzustanden. 

2. Verwendung nach Anspruch 1 von L-Prolin und seinen pharmazeutisch vertraglichen Salzen zur Herstellung von 
Arzneimittein, die L-Prolin als einzigen Wirkstoff enthalten, zur Behandlung von rheumatischen Erkrankungen und 
chronischen und traumatisch bedingten Schmerzzustanden. 

3. Verwendung von Prolin und seinen pharmazeutisch vertraglichen Salzen nach einem der Anspruche 1 oder 2 zur 
Herstellung von Arzneimittein, die Prolin als einzigen Wirkstoff enthalten, zur Behandlung von rheumatischen Er- 
krankungen. 

4. Verwendung von Prolin und seinen pharmazeutisch vertraglichen Salzen nach ainem der Anspruche 1 odar 2 zur 
Herstellung von Arzneimittein, die Prolin als einzigen Wirkstoff enthalten, zur Behandlung von chronischen und 
traumatisch bedingten Schmerzzustanden. 

5. Verwendung von Prolin und seinen pharmazeutisch vertraglichen Salzen nach einem der Anspruche 1 bis 4 zur 
Herstellung von Arzneimittein, die Prolin als einzigen Wirkstoff enthalten, in Form von in Form von Tabletten, 
Dragees, Kapsein, Granulaten, Suppositorien oder in Form eines Gels, einer Creme, einer Salbe oder einer Losung 
Oder Suspension. 


Claims 

1. Use of proline and its pharmaceutically compatible salts for the manufacture of medicaments containing proline 
as sole active component for the treatment of rheumatic diseases and chronic and traumatic pain conditions. 

2. Use according to claim 1 of L-proline and its pharmaceutically compatible salts for the manufacture of medicaments 
containing L-proline as sole active component for the treatment of rheumatic diseases and chronic and traumatic 
pain conditions. 

3. Use of proline and its pharmaceutically compatible salts according to one of claims 1 or 2 for the manufacture of 
medicaments containing proline as sole active component for the treatment of rheumatic diseases. 

4. Use of proline and its pharmaceutically compatible salts according to one of claims 1 or 2 for the manufacture of 
medicaments containing proline as sole active component for the treatment of chronic and traumatic pain condi- 
tions. 
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5. Use of proline and its pliarmaceutically compatible salts according to one of claims 1 to 4 for the manufacture of 
medicaments containing proline as sole active component, in the form of tablets, dragees, capsules, granulates, 
suppositories or in the form of a gel, a cream, an ointment or a solution or suspension. 

Revendications 

1 . Utilisation de Prolin et de son sel pharmaceutiquement accepte pour la realisation de medicaments qui contiennent 
le Prolin comme substance active unique, qui traite des maladies rhumatisantes, chroniques et traumatiques dues 
a des douleurs persistantes. 

2. Utilisation apres la demande 1 du L-Prolin et de son sel pharmaceutiquement accepte pour la realisation de me- 
dicaments qui contiennent le Prolin comme substance active unique qui traite des maladies rhumatisantes, chro- 
niques et traumatiques dues a des douleurs persistantes. 

3. Utilisation de Prolin et de son sel pharmaceutiquement accepte apres la demande 1 ou 2 pour la realisation de 
medicaments qui contiennent le Prolin comme substance active unique qui traite des maladies rhumatisantes. 

4. Utilisation de Prolin et de son sel pharmaceutiquement accepte apres la demande 1 ou 2 pour la realisation de 
medicaments qui contiennent le Prolin comme substance active unique qui traite des maladies rhumatisantes, 
chroniques et traumatiques dues a des douleurs persistantes. 

5. Utilisation de Prolin et de son sel pharmaceutiquement accepte apres les demandes 1 a 4 pour la realisation de 
medicaments qui contiennent le Prolin comme substance active unique que Ton peut trouver sous forme de ta- 
blettes, dragees, capsules, granules, suppositoires, ou sous forme de gel, de creme, de pommade ou encore de 
solution ou suspension. 


